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Il punto di vista di Giuseppe Steffenino

Le priorità nel paziente con sindrome corona-
rica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST (SCA-NSTE) sono: 1) evitare eventi gravi le-
gati all’evoluzione della malattia coronarica
(morte, infarto o reinfarto); 2) evitare eventi
gravi come effetti indesiderati del trattamen-
to e/o delle comorbilità del paziente (infarto
periprocedurale, complicanze emorragiche,
complicanze vascolari, insufficienza renale);
3) restituire il paziente il più precocemente
possibile alla sua vita ordinaria, minimizzando
l’impatto delle cure sulla sua qualità di vita e
sui costi per la società.

I dati in letteratura già presenti nelle linee
guida1 indicano che la coronarografia e l’e-
ventuale rivascolarizzazione devono essere
considerate urgenti nei pazienti con angina
ricorrente o refrattaria associata ad alterazio-
ni dinamiche del tratto ST, insufficienza car-
diaca, aritmie minacciose o instabilità emodi-
namica. La coronarografia può essere esegui-
ta entro un più confortevole intervallo di 72h
nei pazienti con profilo di rischio tra interme-

dio ed elevato (valutato secondo la presenta-
zione clinica e con appositi score), mentre de-
ve preferibilmente seguire la dimostrazione
di ischemia inducibile nei restanti casi.

Un margine di incertezza esiste tuttavia
per quanto riguarda i pazienti anziani, poco
rappresentati nei trial e oggetto di uno studio
multicentrico italiano in corso2, e per quanto
riguarda il bilancio efficacia/sicurezza e la
tempistica ottimale di intervento nell’ambito
delle 72h nei pazienti a rischio intermedio-
elevato. L’esecuzione molto precoce della co-
ronarografia e della rivascolarizzazione non
si associava ad un migliore outcome dei pa-
zienti nei registri GRACE3 e CRUSADE4. La
maggiore precocità dell’intervento potrebbe
da un lato prevenire eventi spontanei5, ma
dall’altro causare effetti indesiderati legati
ad una minore stabilizzazione del quadro
emocoagulativo e del substrato anatomico
della lesione coronarica, ed un eccesso di in-
farti periprocedurali6,7. Questo tipo di infarto,
anche di piccole dimensioni enzimatiche,
sembra essere un predittore indipendente di
mortalità a 2 anni8. Il margine di incertezza è
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Background. Precedenti studi hanno dimostrato che una strategia invasiva di routine migliora la prognosi dei
pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST. Tuttavia, resta da definire il ti-
ming ottimale per questo tipo di intervento.

Metodi. 3031 pazienti con sindrome coronarica acuta sono stati randomizzati a intervento precoce di rou-
tine (angiografia coronarica ≤24h dalla randomizzazione) o intervento tardivo (angiografia coronarica ≥36h
dalla randomizzazione). L’outcome primario era costituito da un composito di morte, infarto miocardico o ic-
tus a 6 mesi. L’outcome secondario prespecificato era costituito da morte, infarto miocardico o ischemia refrat-
taria a 6 mesi.

Risultati. L’angiografia coronarica è stata eseguita nel 97.6% dei pazienti del gruppo intervento precoce
(tempo mediano 14h) e nel 95.7% dei pazienti del gruppo intervento tardivo (tempo mediano 50h). A 6 mesi,
l’outcome primario si è verificato nel 9.6% dei pazienti del gruppo intervento precoce e nell’11.3% del grup-
po intervento tardivo [hazard ratio (HR) nel gruppo intervento precoce 0.85, intervallo di confidenza (IC) 95%
0.68-1.06, p = 0.15). Nel gruppo intervento precoce è stata osservata una riduzione relativa dell’outcome se-
condario di morte, infarto miocardico e ischemia refrattaria del 28% (9.5%), rispetto al gruppo intervento tar-
divo (12.9%) (HR 0.72; IC 95% 0.58-0.89; p = 0.003). Le analisi prespecificate hanno dimostrato che l’interven-
to precoce migliorava l’outcome primario nel terzile dei pazienti a rischio più elevato (HR 0.65; IC 95% 0.48-
0.89) ma non nei due terzili a rischio basso-moderato (HR 1.12, IC 95% 0.81-1.56; p = 0.01 per eterogeneità).

Conclusioni. L’intervento precoce non comporta sostanziali differenze rispetto a quello tardivo nella pre-
venzione dell’outcome primario, ma riduce l’incidenza dell’outcome secondario composito di morte, infarto
miocardico o ischemia refrattaria e risulta superiore all’intervento tardivo nei pazienti ad alto rischio. [N Engl
J Med 2009; 360: 2165-75]

PROCESSO AI GRANDI TRIAL
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legato alle differenze tra gli studi citati, in particolare la
tempistica degli interventi nel gruppo precoce e tardivo,
la quota e la modalità di rivascolarizzazione adottata e,
tra i componenti dell’endpoint combinato, la diversa defi-
nizione di infarto, soprattutto periprocedurale in corso di
rivascolarizzazione percutanea (PCI). Nel lavoro di Neu-
mann et al.5 il tempo mediano alla rivascolarizzazione nei
203 pazienti del gruppo precoce era 2.4 vs 86h nei 207 pa-
zienti del gruppo ritardato, la rivascolarizzazione avveni-
va nel 78 vs 72% dei pazienti, con uso del bypass aortoco-
ronarico (CABG) nell’8% circa dei casi, e l’endpoint prima-
rio a 30 giorni includeva morte e “infarto ampio” [nuove
onde Q in almeno due derivazioni contigue, nuovo blocco
di branca sinistra o aumento di creatinchinasi (CK)-MB ≥5
volte rispetto al limite massimo normale]. L’incidenza del-
l’endpoint primario era significativamente favorevole nel
gruppo precoce (5.9 vs 11.6%, p = 0.04), con mortalità so-
vrapponibile (0 vs 1.4%) e occorrenza di infarto ampio lie-
vemente inferiore (5.9 vs 10.1%). Nel lavoro di de Winter
et al.6 il tempo mediano alla rivascolarizzazione nel grup-
po assegnato al trattamento precoce (n = 604) era 23 vs
283h nel gruppo sottoposto al trattamento selettivamen-
te invasivo (n = 596), la rivascolarizzazione avveniva du-
rante il ricovero iniziale nel 76 vs 40% dei casi ed entro 1
anno nel 79 vs 54% dei casi (con CABG nel 18 vs 14% dei
casi). L’endpoint primario a 1 anno includeva morte e rein-
farto (aumento di CK-MB al di sopra del limite massimo
normale o, nel contesto del CABG, comparsa di nuove on-
de Q), oltre a riospedalizzazione per angina. Non vi erano
differenze significative tra i due gruppi per l’endpoint pri-
mario combinato, né per la mortalità (identica nei due
gruppi), bensì per l’incidenza di infarto (15 vs 10%), so-
prattutto per gli infarti con rilascio enzimatico <5 volte il
limite normale (9.7 vs 5.8%), legati perlopiù alle PCI (11.3
vs 5.4%). L’incidenza di riospedalizzazione era invece si-
gnificativamente a favore del gruppo di intervento preco-
ce (7.4 vs 10.9%). Estrema cautela è richiesta nel valutare
il lavoro di Riezebos et al.7, terminato prematuramente
per ragioni logistiche dopo inclusione di meno della metà
del campione previsto. Inoltre, dei 251 pazienti inclusi nel-
lo studio solo 142 venivano randomizzati, solo nei casi in
cui, per protocollo, la coronarografia (eseguita a circa 5h
dai sintomi) aveva dimostrato la fattibilità della PCI (im-
mediata in 73 pazienti vs differita di 24-48h in 69 pazien-
ti). L’endpoint primario a 30 giorni includeva morte, infar-
to (aumento di CK-MB al di sopra del limite massimo nor-
male) e nuova rivascolarizzazione imprevista. L’unico com-
ponente dell’endpoint che risultava significativamente di-
verso tra i due gruppi dal punto di vista statistico era l’in-
cidenza di infarto (60 vs 38%), soprattutto di piccole di-
mensioni enzimatiche. Sarebbe opportuno citare infine lo
studio ABOARD9, anche se non ha la numerosità sufficien-
te per indirizzarsi ad un endpoint clinico primario. Infatti,
352 pazienti con SCA-NSTE venivano randomizzati a coro-
narografia immediata al momento del ricovero (ritardo
mediano di circa 1h) vs il giorno successivo (ritardo media-
no di circa 20h). La rivascolarizzazione era eseguita con
PCI all’incirca nell’80 vs 70% e con CABG in circa l’11% dei
casi. L’endpoint primario era il valore mediano del picco di
troponina durante l’ospedalizzazione iniziale. Esso non ri-
sultava significativamente diverso nei due gruppi, come
pure l’endpoint secondario a 30 giorni costituito da mor-

te, infarto (nuovo aumento di CK-MB) o rivascolarizzazio-
ne urgente; quest’ultimo segnava tuttavia una tendenza
ad una maggiore incidenza nel gruppo più precoce (14 vs
10%).

Lo studio TIMACS10 era progettato e dimensionato co-
me studio di superiorità, con la previsione di osservare una
differenza dell’endpoint primario a 6 mesi (morte, infarto
o ictus) pari al 28% relativa (7.9 vs 11%) nel gruppo di in-
tervento precoce (≤24h dalla randomizzazione) vs ritarda-
to (≥36h). Formalmente, l’esito dello studio è negativo, con
un hazard ratio pari a 0.85 (intervallo di confidenza 95%
0.68-1.06, p = 0.15). Tra gli endpoint secondari, risultavano
significativamente ridotti nel gruppo di intervento preco-
ce il composito di morte, infarto o ischemia refrattaria a 6
mesi e a 30 giorni; ciò si doveva sostanzialmente ad un’in-
cidenza significativamente minore dal punto di vista stati-
stico (circa 1 vs 3%) di ischemia refrattaria nel gruppo di in-
tervento più precoce, con un conseguente eccesso di 6 in-
farti ad essa associati nei 1438 pazienti del braccio di inter-
vento ritardato. Si segnalava tuttavia anche un’incidenza
significativamente maggiore (5.9 vs 4.2%) di interventi ri-
petuti entro 30 giorni nel gruppo di intervento più preco-
ce. Nessuna differenza veniva osservata quanto a sangui-
namenti maggiori (circa 3% in entrambi i gruppi). Tra le
analisi prespecificate, la strategia di intervento più preco-
ce risultava significativamente superiore in termini di end-
point primario e secondario per i pazienti con GRACE risk
score ≥141 (circa un terzo del totale), ed in termini di end-
point secondario per i pazienti di età ≥65 anni (57% del to-
tale) ma non per quelli di età inferiore, e per le donne
(35% del totale) almeno altrettanto che per gli uomini.

Varrebbe forse la pena di considerare alcune particola-
rità e dettagli dello studio:
1. l’infarto era definito in modo molto articolato (vedi ap-

pendice elettronica della pubblicazione) ma in sostanza
il criterio di infarto peri-PCI era più restrittivo che per
l’infarto spontaneo;

2. inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa erano utilizzati nel
23% circa dei casi, eparina a basso peso molecolare nel
64% circa dei casi;

3. il tempo mediano all’intervento era 14h nel gruppo pre-
coce vs 50h nel gruppo tardivo, con circa il 20% di cross-
over tra il secondo ed il primo gruppo;

4. pur escludendo per protocollo i pazienti con controindi-
cazioni cliniche alla rivascolarizzazione, quest’ultima ve-
niva effettuata in una percentuale significativamente
minore di pazienti del secondo gruppo (68.7 vs 74.4%, p
<0.001), con minore uso sia di PCI (55.1 vs 59.6%) che di
CABG (13.6 vs 14.8%).
In conclusione, quale messaggio positivo ci viene dallo

studio TIMACS? Che su 100 pazienti con SCA-NSTE in circa
60-70 di essi con un GRACE risk score11 non molto elevato
(<140) si può scegliere inizialmente una strategia meno ra-
pidamente aggressiva, sapendo che questa attitudine ci
porterà forse ad eseguire qualche rivascolarizzazione in
meno o a doverne ripetere qualcuna in meno entro 30
giorni. In circa 20 di questi pazienti bisognerà però essere
pronti a passare ad una strategia immediatamente aggres-
siva (in sede, se disponibile, o mediante trasferimento ur-
gente ad un centro terziario) per impedire eventi ischemi-
ci ricorrenti. Nei restanti 30-40 pazienti, con un GRACE risk
score più elevato (e tra questi i pazienti di età >65 anni), la

G Steffenino, M Zimarino - Lo studio TIMACS

97

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.223.80.149 Thu, 11 Apr 2024, 00:37:40



strategia più rapidamente aggressiva è moderatamente
vantaggiosa in termini di outcome combinato, e sostan-
zialmente può risparmiare un certo numero di “instabiliz-
zazioni” con conseguente rischio di infarto o reinfarto. Per
questi pazienti è bene effettuare il più presto possibile la
coronarografia ed eventuale rivascolarizzazione, con tra-
sferimento incondizionato se necessario ad un centro ter-
ziario. Questo messaggio si riflette nel recente Documento
di Consenso della Federazione Italiana di Cardiologia12.
Qualora tuttavia si scelga per tutti i pazienti – per qualsia-
si motivo anche logistico – ad esempio in un centro terzia-
rio molto affollato, una policy di rivascolarizzazione molto
precoce non si rischia un eccesso di complicanze emorragi-
che gravi.
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Il punto di vista di Marco Zimarino

Contesto clinico
Le linee guida delle società cardiologiche americane [Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA)] e di quella europea [European Society of Car-
diology (ESC)] hanno codificato nel 2007 le strategie di av-
vio a studio coronarografico nei pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-
NSTE)1,2:
• conservativa o selettivamente invasiva: stabilizzazione

medica, con coronarografia ed eventuale rivascolarizza-
zione mediante interventistica coronarica percutanea
(PCI) o bypass aortocoronarico solo in caso di instabiliz-
zazione clinica;

• invasiva, con coronarografia sistematica e PCI, qualora
possibile, o bypass aortocoronarico. Tale strategia è poi
definibile in base alla tempistica di esecuzione come “ur-
gente” se l’angiografia viene eseguita nelle prime 2h o
“precocemente invasiva”se entro le prime 48h (secondo
ACC/AHA) o 72h (secondo ESC).

Nelle linee guida ACC/AHA manca una raccomandazio-
ne formale di selezione dei pazienti per invio a strategia
urgente o precocemente invasiva, mentre il documento
ESC identifica in modo dettagliato i sottogruppi da sotto-
porre a coronarografia con tempistiche diverse (Tabella 1).
Altre differenze macroscopiche risiedono in una maggiore
attenzione delle linee guida ESC a comorbilità, quali dia-
bete mellito ed insufficienza renale. Per quanto riguarda
la modalità di stratificazione del rischio, le linee guida ESC
citano il solo punteggio GRACE, trascurando il punteggio
TIMI perché giudicato meno accurato, mentre il documen-
to ACC/AHA dà pari dignità ai due strumenti di calcolo del
rischio.

Una strategia invasiva ha il vantaggio di poter identifi-
care precocemente il vaso responsabile dell’instabilità cli-
nica, verso il quale si può dirigere il trattamento in modo
tempestivo (strategia precocemente interventistica); il
trattamento precoce di una lesione coronarica instabile è
una situazione di elevato rischio di eventi avversi peripro-
cedurali – principalmente di infarto miocardico non fatale
– ma può prevenire gli eventi ischemici migliorando la pro-
gnosi a distanza. Al contrario, ritardare lo studio coronaro-
grafico può consentire di massimizzare la terapia medica
(antitrombotici e statine) e di trattare una placca già “sta-
bilizzata” e quindi meno incline alla microembolizzazione,
che costituisce uno dei meccanismi principali del danno
miocardico in corso di PCI3.

Analisi della metodologia e dei risultati
dello studio TIMACS
Lo studio TIMACS4, nato come sottostudio non sponsoriz-
zato derivante inizialmente dall’OASIS-55 e proseguito an-
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che dopo il termine di questo, ha randomizzato 3031 pa-
zienti a coronarografia precoce (≤24h) o tardiva (≥36h). Lo
studio mostra una tendenza non significativa all’aumento
dell’endpoint primario (decesso, infarto miocardico non
fatale o ictus a 6 mesi) nei pazienti sottoposti a coronaro-
grafia tardiva e una significativa riduzione dell’endpoint
secondario (decesso, infarto miocardico non fatale o ische-
mia refrattaria a 6 mesi) nei pazienti randomizzati a stra-
tegia precocemente invasiva.

Gli autori hanno quindi intelligentemente utilizzato
parte delle risorse logistiche impiegate per la realizzazio-
ne di uno studio finanziato, mediante un protocollo spon-
taneo di spin-off che ha ricevuto una pubblicazione presti-
giosa come lo studio originario (entrambi pubblicati sul
New England Journal of Medicine). Tuttavia – facile critica
a posteriori per gli studi che non raggiungono l’obiettivo
primario – la valutazione della dimensione campionaria è
stata inadeguata per una riduzione di eventi ottenuta
(1.7%) che è stata circa la metà del valore ipotizzato (il
3.2%, ovvero il dichiarato 28% dell’11.3% degli eventi).

Altra critica consiste nel fatto che non sia stato esegui-
to in cieco. Per uno studio di strategia diagnostica non po-
teva essere altrimenti ma, dato che sia il paziente che il
medico conoscevano l’allocazione, non si può escludere
che ciò abbia condizionato in qualche modo le decisioni
cliniche nel follow-up. L’obiettivo composito secondario –
generalmente ideato per “salvare” un qualche messaggio
positivo derivante dallo studio – appare in tal caso estre-
mamente debole, in quanto differisce dal primario per una
variabile estremamente soggettiva e di scarso impatto pro-
gnostico, quale l’insorgenza di ischemia refrattaria, defini-
ta come una sintomatologia della durata >5 min nonostan-
te terapia medica, che richieda un gesto di rivascolarizza-
zione addizionale. Nel dettaglio metodologico il termine
blind (cieco) compare comunque, in quanto l’assegnazione
degli eventi veniva eseguita da una commissione che non

era a conoscenza dell’allocazione dei pazienti, ma non si
può escludere che il ricovero sia stato consigliato più fre-
quentemente nei pazienti studiati con maggior ritardo. In
ogni caso la differenza di ricovero a 6 mesi – pur se signifi-
cativa – appare minima in valore assoluto e quindi poco ri-
levante nella sostanza: l’1% nei soggetti studiati entro
24h, il 3.3% nei pazienti studiati oltre le 36h. Non si pote-
va d’altra parte neanche prevedere un divario maggiore,
dato che le due strategie differivano per un intervallo tem-
porale ridotto: nel gruppo precoce la coronarografia era
stata eseguita ad una mediana di 14h dall’arruolamento,
nel gruppo tardivo a 50h, ossia con poco meno di 1.5 gior-
ni di ritardo.

Il messaggio più rilevante ed anche più utile dal punto
di vista pratico deriva dall’analisi per sottogruppi: i pazien-
ti a rischio elevato (con punteggio di rischio GRACE >140)
beneficiano in modo significativo di un approccio precoce;
in tale classe di rischio veniva infatti documentata una ri-
dotta incidenza dell’endpoint primario (decesso, infarto
non fatale ed ictus) a 6 mesi. Tale risultato non è nuovo e
rafforza le raccomandazioni dell’ESC, secondo le quali la
tempistica di esecuzione della coronarografia deve essere
subordinata ad una valutazione clinica e ad un’accurata
stratificazione del rischio. Per la precisione, l’ESC suggeri-
sce un approccio invasivo precoce (entro 72h) in tutti i pa-
zienti con rischio GRACE intermedio-alto, mentre lo studio
TIMACS documenta un beneficio clinico evidente nella co-
ronarografia estremamente precoce (entro 24h) nei soli
pazienti con rischio GRACE alto.

La terapia antiaggregante piastrinica impiegata nello
studio non sembra adeguata. Oltre l’80% dei pazienti è
stato trattato con aspirina e clopidogrel, che però è stato
somministrato nella quasi totalità al dosaggio di 300 mg,
pur se il dosaggio di 600 mg è stato usato in una percen-
tuale lievemente maggiore nei pazienti allocati alla strate-
gia invasiva precoce (9.8 vs 6.9%). Non si può escludere che
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Tabella 1. Confronto tra le raccomandazioni delle linee guida americane (ACC/AHA) ed europee (ESC) sulla strategia di invio a coronarogra-
fia ed eventuale rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST.

Caratteristiche del paziente ACC/AHA ESC

Angina ricorrente o refrattaria al trattamento Invasiva Invasiva urgente
Scompenso cardiaco Invasiva Invasiva urgente
Instabilità emodinamica (shock) Invasiva Invasiva urgente
Aritmie ventricolari maggiori (TV o FV) Invasiva Invasiva urgente
Incremento dei marcatori cardiaci (TnT o TnI) Invasiva Invasiva precoce
Alterazioni dinamiche del tratto ST Invasiva Invasiva precoce
PCI nei 6 mesi precedenti Invasiva Invasiva precoce
Pregresso CABG Invasiva Invasiva precoce
Ridotta funzione ventricolare sinistra (FE <40%) Invasiva Invasiva precoce
Elevato punteggio di rischio Invasiva (TIMI o GRACE) Invasiva precoce (GRACE ≥109)
Test non invasivo ad alto rischio Invasiva –
Diabete mellito – Invasiva precoce
Insufficienza renale (VFG calcolata <60 ml/min/1.73 m2) – Invasiva precoce
Basso punteggio di rischio Conservativa (TIMI o GRACE) Conservativa (GRACE <109)
Scelta del paziente o del medico in assenza di Conservativa –
caratteristiche di alto rischio
Assenza di angina ricorrente, scompenso cardiaco, – Conservativa
modifiche ECG (6-12h) o marcatori cardiaci (6-12h)

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; CABG = bypass aortocoronarico; ESC = European Society of Cardiology;
FE = frazione di eiezione; FV = fibrillazione ventricolare; PCI = intervento coronarico percutaneo; TnI = troponina I; TnT = troponina T; TV = tachicar-
dia ventricolare; VFG = velocità di filtrazione glomerulare.
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un così ampio utilizzo di una dose di carico di 300 mg di
clopidogrel abbia penalizzato la strategia precoce: i 300
mg determinano un’inibizione della reattività piastrinica
che è significativamente inferiore rispetto ai 600 mg fino a
48h dopo la somministrazione6. Le PCI eseguite entro le
24h potrebbero essere state eseguite con un livello di ini-
bizione della reattività piastrinica inferiore a quello del
gruppo tardivo. Ciò potrebbe aver “smorzato” i risultati
positivi della strategia precocemente aggressiva.

Confronto con altri studi
Nel trattamento dell’infarto miocardico con sopraslivella-
mento del tratto ST (STEMI), dopo la dimostrazione del fat-
to che l’estensione dell’area infartuale e la prognosi infau-
sta sono direttamente proporzionali al ritardo nell’attua-
zione della terapia riperfusiva, si è osservata una progres-
siva sensibilizzazione verso problematiche logistiche con
l’obiettivo di contenere i tempi di rivascolarizzazione mio-
cardica. Avremo anche nella gestione delle SCA-NSTE la
necessità di istituire una rete per ridurre i tempi di accesso
alla sala di emodinamica? A differenza dello STEMI, per
quanto riguarda la tempistica di esecuzione della corona-
rografia, i dati a tutt’oggi a nostra disposizione non sem-
brano così fortemente concordi nel supportare la strategia
del “prima è meglio”, soprattutto se applicata in modo in-
discriminato.

Le due metanalisi attualmente disponibili7,8 non analiz-
zano in modo sistematico la tempistica di esecuzione della
coronarografia ma solo il confronto tra una strategia siste-
maticamente invasiva ed una conservativa (o selettivamen-
te invasiva) nei pazienti con SCA-NSTE. L’utilizzo di una
strategia invasiva è associato ad un incremento della mor-
talità ospedaliera ma una riduzione della mortalità a di-
stanza dalla dimissione, che sembra dare comunque un be-
neficio netto in termini di sopravvivenza. Tale beneficio
inizia a manifestarsi negli studi successivi al 1999, verosi-
milmente in relazione ad un uso più intensivo di antiag-
greganti piastrinici (tienopiridine ed inibitori delle glico-
proteine IIb/IIIa). La riduzione della mortalità è particolar-
mente evidente nei pazienti con positività dei marcatori di
citonecrosi all’ingresso e nei pazienti che, pur allocati ad
una strategia invasiva, sono studiati dopo le prime 24h.
Anche l’estensione della rivascolarizzazione gioca un ruo-
lo fondamentale: maggiore è la differenza tra la percen-
tuale di rivascolarizzazioni eseguite nel braccio invasivo ri-
spetto a quello conservativo, maggiore è la differenza in
termini di sopravvivenza a favore dei pazienti gestiti in
modo aggressivo. Nel TIMACS4 l’utilizzo di PCI è solo lieve-
mente superiore nel braccio avviato precocemente a coro-
narografia, pur se il dato raggiunge la significatività (60 vs
55%, p = 0.001). Peraltro – secondo il protocollo – la riva-
scolarizzazione doveva essere rapida nei pazienti sottopo-
sti a coronarografia entro le 24h, mentre i pazienti avviati
ad angiografia più tardivamente potevano eseguire la ri-
vascolarizzazione a distanza imprecisata dall’esame dia-
gnostico. Tuttavia tale disegno, che poteva contenere una
forte discriminante, non si è poi tradotto nella realtà: nel
dettaglio dei risultati il ritardo medio della PCI rispetto al-
lo studio diagnostico appare simile, ossia di circa 2h in en-
trambi i bracci.

Recentemente, lo studio OPTIMA9 ha randomizzato
142 pazienti con SCA-NSTE che avevano eseguito una coro-

narografia precoce (a 2h dall’ingresso) a PCI immediata o
eseguita tardivamente (dopo 25h dallo studio diagnosti-
co). Anche in questo caso, il pretrattamento antitromboti-
co consisteva in aspirina + 300 mg di clopidogrel. Per con-
tenere la dimensione del campione, lo studio era stato di-
segnato con una definizione dell’infarto periprocedurale
per valori della creatinchinasi-MB solo maggiori dei valori
normali e non, come attualmente raccomandato, >3 vol-
te10. Con sorpresa – affermano gli autori – è stata riscontra-
ta un’incidenza di infarti periprocedurali maggiore nel
gruppo che aveva eseguito PCI immediata, ma forse anche
in questo il danno periprocedurale è associato ad un’insuf-
ficiente inibizione della reattività piastrinica.

Risultati simili sono stati ottenuti anche nello studio
ABOARD11: pur se tutti i pazienti sono stati trattati con
abciximab all’atto della PCI – e quindi, si presume, con li-
velli precocemente elevati di inibizione della reattività
piastrinica – l’esecuzione immediata della PCI è stata gra-
vata da un rischio di infarto periprocedurale tendenzial-
mente superiore ai pazienti con SCA-NSTE sottoposti a ri-
vascolarizzazione il giorno successivo. La strategia di PCI
ha invece mostrato una tendenza (non significativa) alla
riduzione dei sanguinamenti, pur se si è fatto ampio uti-
lizzo (>80%) dell’accesso radiale e quindi lo studio è stato
condotto nelle condizioni ottimali di riduzione degli
eventi emorragici.

Conclusioni
Pur se con un messaggio forse meno forte del previsto, lo
studio TIMACS sottolinea nuovamente l’importanza della
stratificazione del rischio prima di decidere se inviare i pa-
zienti con SCA-NSTE ad un percorso invasivo accelerato o
se seguire una strategia più attendista. Purtroppo, sia in
ambito nazionale che internazionale si osserva tristemen-
te come la gestione di tali pazienti sia regolata spesso dal-
la disponibilità della cardiologia interventistica in loco12 e
si attui un utilizzo improprio delle risorse, con quasi la me-
tà dei soggetti ad alto rischio gestiti in modo conservativo
e circa un terzo dei pazienti sottoposti a coronarografia
con un ritardo >3 giorni13.
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